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@ Ceramides, leur procede de preparation et I euro applications en cosmetique. 

@ Les ceramides selon I'invention sont des composes repondant a la fbrmule : 

Rl CHOH-CH-CH 2 OH 
NHCOR 2 

dans laquelle : R, est un radical aikyle ou alcenyle en C t1 a C*, ; R 2 est un radical hydroxyalkyle lineaire 
ou ramifie en C, a C^ ou un radical hydroxyaralkyte en Oj a ces composes etant sous fonme d'un 
melange racemique des diastereoisomeres erythro et threo, pour la partie aminodiol 

Rl CHOH CHCH 2 OH, 

NH — 

dans les proportions erythro : threo de 85 : 15 a 20 : 80. 
Application aux compositions cosmetiques et dermopharmaceutiques. 
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La presents invention a pour objet de nouveaux ceramides, leur precede de preparation ainsi que leur uti- 
lisation, notamment pour les traitements et les soins de la peau et des cheveux en cosmetique ou en dermo- 
pharmacie. 

L'exposrtion de la peau au f raid, au soleil, aux atmospheres a faible humidite relative, les traitements re- 
5 p6tes avec des compositions de lavage ou encore le contact avec des solvants organiques, sont des facteurs 
qui entratnent, a des degres divers, un dessdchement apparent La peau apparatt plus seche, moins souple 
et le relief cutane plus prononce. Par ailleurs, les cheveux, qui sont soumls trap f r6quemment a certains trai- 
tements capillaires, pendent leur aspect brillant et peuvent devenir reches et cassants. 

La demanderesse a done recherche des composes qui permettent de prevenir ou de corriger ces ph6no- 
10 mfcnes se traduisant par un d6ss£chement apparent et qui redonnent a la peau sa souplesse et aux cheveux 
leur brillance et leur douceur. 

Pour resoudre ce probieme, on a d6ja propose d'utiliser des ceramides. On salt en effet que ces composes 
sont les elements constrtutifs pn§pond6rants des lipkJes intercorn6ocytaires du stratum corn6um et participent 
au maintien de I'integrite de la barridre cutanea, lis representent, selon DOWNING (The Journal of Investiga- 
15 tive Dermatology", vol. 88, n° 3, p. 25-65, supplement mars 1987), environ 40% de la totalite de ces lipkJes. 

Les c6ramides utilises en cosmetique sont des extraits naturals issus notamment de la peau de pore, du 
cerveau de boeuf, de I'oeuf, des cellules du sang, des plantes etc.. (demandes de brevets JA 86/260008 et 
JA 87/120308). De tels ceramides ont egalement 6t6 proposes pour la protection des cheveux (EP 0278 505). 
II s'agit done toujours de melanges de teneur plus ou moins importance en c6ramides et dont la composition 
20 est difficile a contrdler. De plus, ces melanges sont sujets a la contamination bacterienne. Leur conservation 
est tres difficile a maTtriser. Lorsqu'ils sont d'origine animate, il y a en plus un risque de contamination par 
I'agent responsable de la BSE (enc6phalopathie bovine spongiforme). 

Pour resoudre ces pro bl femes, on a propose des ceramides de synthase, notamment dans la demande de 
brevet francais n° 2 673 179. Plus particulierement, cette demande decrit des ceramides de syn these de for- 
25 mule : 

RCHOH-CHCH2OH 
NHCOR* 

30 

dans laquelle R designs un radical alcoyle ou aicenyle en C u a C 21 , R* designe un radical hydrocarbone en 
C ir C 19 lineaire et portant une ou plusieurs insaturations ethyieniques ou un melange de radicaux hydrocar- 
bones en C^-C^ Iin6aines, satures ou portant une ou plusieurs insaturations ethyieniques, dans lequel la pro- 
portion de radicaux satures n'excede pas 35 %, ces composes etant sous forme de melange rac6mique des 

35 diastereoisomeres erythro et threo dans les proportions erythro : threo de 85 : 15 a 60 : 40. 

Ces composes utilises dans des compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques, pour les traite- 
ments et les soins de la peau et des cheveux ont un effet hydratant permettant de prevenir ou de corriger cer- 
tains effets du dessechement apparent de la peau ou des cheveux. 

Toutefois, il serait encore souhaitable de mettre au point des composes qui, utilises dans des compositions 

40 cosmetiques ou dermatologiques, aient un effet hydratant superieur a celui des composes de la demande de 
brevet francais n° 2 673 179. 

La demande de brevet WO 93/02 656 decrit des dispersions cationiques contenant au moins un c6ramide 
ou glycoceramide ou un melange de ceramides et/ou glycoceramides naturels ou synthetiques dont la chatne 
N-acylante est une chatne saturee ou insaturee pouvant com porter un groupement hydroxyte en position alpha 

45 par rapport au carbonyle. Ces dispersions aqueuses a base de ceramides et/ou glycoceramides lorsqu'ils sont 
associes a des agents tensio-actifs cationiques particuliers, ameiiorent le d6m§lage des cheveux sans les 
alourdir ni les graisser. 

La presente invention a done pour objet de nouveaux composes ayant un meilleur pouvoir hydratant de 
la peau et/ou des cheveux lorsqu'ils sont utilises dans des compositions cosmetiques ou dermopharmaceu- 
50 tiques. 

Les nouveaux composes selon ['invention, repondent a la formule : 

R\ CHOH-CH-CH 2 OH (I) 
55 NHCOR 2 

dans laquelle : 

2 
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• R t designe un radical alkyie ou aJcenyle en C^ a C^; 

• R 2 designe un radical hydroxyaJkyle linea're ou ramifie en a C29, ou un groupement hydroxyaralkyle 
en C7 a C29, le groupement hydroxy etant en position alpha du carbonyle, ces composes etant sous forme 
d'un melange racemique des diastereoisomeres erythro et threo, pour la partie aminodiol 

5 

Rl CHOH CHCH 2 OH, 

NH — 

10 dans les proportions erythro : threo de 85 : 15 a 20 : 80, de preference 65:35 a 45:55. 

De preference designe un radical alkyie ou alcenyle en C 13 a C 19 et en particulier le radical pentadecyle. 
De preference R 2 est un radical 1 -hydroxyaJkyle lineaire en C t a C^. plus particulierement en C 15 a C21, 
notamment les radicaux 1 -hydroxy pentadecyle et 1 -hydroxyheneicosyie ou un groupement 1- hydroxyaralkyle 
en C7 a C 19 , notamment le groupement D, L-1 -hydroxy benzyle. 
is Les composes de formule (I) selon i'invention sont des cires particulierement utiles lorsqu'un effet de lutte 
contra le dessechement de la peau ou des cheveux est recherch6 en cosmetique ou en dermopharmacie. 

En particulier les composes selon I'invention presentent une forte activite dans I'essai de perte insensible 
en eau (PEI) qui est une mesure de I'effet de barriere et une bonne activite dans I'essai "Dermodiag" qui est 
un essai de mesure de I'hydratation, alors que des composes analogues, mais qui ne se presentent pas sous 
20 la forme d'un melange racemique des diastereoisomeres erythro et threo presentent une tres faible activite 
dans I'essai PEI et pas d'activite dans I'essai "Dermodiag 11 , et les composes, meme sous forme d'un melange 
racemique des diastereoisomeres erythro et threo, mais ne comportant pas de chaTne N-acylante a-hydroxy- 
lee, ne presentent pas d'activite dans I'essai "Dermodiag". 

L'essai "Dermodiag" est un mesure de la conductrvite de la peau, liee a son taux d'hydratation. Dans cet 
25 essai, on utilise un appareil "Dermodiag" destine a me surer le taux d'hydratation des couches superieures de 
I'epiderme. Du point de vue electrique, la peau se comporte com me une resistance en parallele avec une.ca- 
pactte. Ces deux elements (surtout la capacite equivalente) sont tres dependants de la teneur en eau des cel- 
lules. 

L'appareil utilise la peau comme condensateur de bouclage et se met a osciller a des frequences variables 
30 selon la quantite d'eau dans les tissus superieurs. Ces phenomenes se passent a haute frequence (de I'ordre 
de plusieurs MHz). 

L'appareil comprend deux electrodes concentriques posees sur la peau, et les lignes de champs elect ri- 
ques se referment entre ces deux electrodes. L'aff ichage digital sur l'appareil indique alors le courant consom- 
me a chaque mesure. Plus le taux d'hydratation est important, plus la valeur aff ichee est grande. 
35 Ces composes presentent par ailleurs une faible agressivrte vis-a-vis de la peau ou des muqueuses ocu- 
laires et une bonne tolerance vis-a-vis des membranes cellulaires comme eel les des erythrocytes. 

Les nouveaux composes de formule 0) ci-dessus presentent des proprietes emollientes et adouctssantes. 
lis sont facilement solubilises dans les phases grasses des preparations cosmetiques ou dermopharmaceu- 
tiques. 

40 Les cheveux traites par ces composes presentent un aspect brillant et une moins grande sensibilite a I'eau, 
due a rapport de matiere lipidique uniformement repartie sur les ecailles du cheveu. Les proprietes mecanh 
ques et de nervosite sont egalement ameJiorees. 

Ces composes forment, en association avec d'autres lipides, des vesicules. 

Les ceramides de formule (I) ci-dessus sont obtenus par acylation de la fonction amine d'une sphingosine 
45 ou d'une sphinganine ou d'un derive reactif de celles-ci, tel que par exemple le chlorhydrate, avec un agent 
acylant approprie. 

Dans la presente invention, on entendra par sphingosine ou sphinganine les composes D, U e'est-a-dire, 
les melanges racemiques des diastereoisomeres erythro et threo. 

Un autre objet de la presente invention concerne done un precede de preparation des composes de for- 
50 mule (I) qui peut et re- represent© par le schema suivant : 



55 
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RlCHOH-CH-CH 2 OH + agent acylant— »► Ri CHOH CH-CH 2 OH 



NH 2 



0D 



eventueUement 
si R3 * R2 



NH-CR3 
6 



(HI) 



•Rj CHOH - CH -CH2 OH 
NHCR 2 



15 



20 



25 



30 



Plus parttculterement, les composes de formule (f) ci-dessus peuvent etre obtenus par aeration, en milieu 
anhydre ou dans un sotvant appro prie, de la fonction amine d'une sphingosine ou d'une sphinganine de formule 
(II) ci-dessus, dans laquelle R 1 est tel que def ini precedemment, avec un agent acytant choisi parmi les chlo- 
rures d'actdes, les anhydrides d'acide, les anhydrides mixtes, les esters de paranitrophenoJ, les esters de suo- 
cinimkJe, les esters de carbodiimide, les esters d'alkyte inferieur en C t a Cs, les azolkJes, notamment les imi- 
dazolides et les pyrazolides, et les Ocarboxyan hydrides des 2- hydroxy acides correspondants appropries. 

Plus particulierement, I'agent acytant est choisi parmi les Ocarboxyan hydrides des acides 2- hydroxy 
correspondants et les composes de formule R3COA (IV) dans laquelle : 

R 3 est choisi parmi le radical R 2 def ini ci-dessus, les radicaux alkyles lineaires ou ramifies en C r C&, de pre- 
ference lineaires en C 1 a C^, et aralkyies en C7 a de preference en C7 a C 19 , substitues en position a par 
rapport au carbonyie par un substrtuant choisi parmi -Br, -CI, -I et -OB, ou OB est un groupe susceptible de 
former un groupe -OH ; et 

A est choisi parmi les halogenes, 



-OCORg 

6 



35 



.-OR 7 , 



40 



OU 

Re est un radical aikyle inferieur en C2 a Ce et R 7 est choisi parmi les radicaux alkyles irtferieurs en C t 



45 aC a 



50 



55 



-<§>- no2 '^O m O" nh i = N ~0 ; 

a la condition que lorsque R 3 represente le radical R 2 , A soit different de -CI. 

Des agents acylants recommandes sont les esters de succinimide et de carbodiimide. 

Selon la nature de I'agent acylant utilise, la reaction d'acylation du groupe amine du compose de formule 



4 
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(II) s'effectuera a I'etat anhydre ou en presence d'un sdvant 

Parmi les solvants utiles dans le procede de la presents invention on petit riter, le tetrahydrof urane, la 
pyridine, le dimethytformamide, le dichloromethane et le tertiobutytmethyl ether. 

De preference le groupement -OB est choisi parmi les radicaux suivants : acetate, benzoate, benzyl oxy, 

- OSKCH^ -OSKCHaWt-butyl). et 

• OSKt-butylX-CaHsfe. 

De preference, -OB est un groupement acetate. 

De preference, A est choisi parmi les radicaux suivants : 



—CI , -OCCOC2H5 ,-0 
0 




NO2 , -O-N^" ] 

V 



^~^-NH-C = N-^~^. t ,OCH 3 ,-OC 2 H5,-N^j et 



On recommande tout particul ierement pour A les radicaux 



O 
II 

- 0i Q et O- NH t N "O' 
a 1 

Des agents acylants particul ierement recommandes sont le 2-hydroxyhexadecanoate de succtnimide, le 
2-hydroxyhexadecanoate de dicyclohexylcarbodiimide, le 2-hydroxydocosanoate de sucdnimide, le 2-hy- 
droxydocosanoate de dicydohexylcarbodiimide et le D, L mandelate de succinimide. 

Bien evidemement, lorsque R 3 est different de R 2 et represents un radical alkyte en Cj a C29 ou aralkyle 
en C7 a C29, substitue en position a par rapport au carbonyte comma indique precedemment, une ou plusieurs 
etape(s) supplementaire(s) est (sont) necessaire(s) pour transformer le substituant en position a par rapport 
au carbonyle en un radical hydroxyle pour obtenir le compose de formule (I). Cette transformation est bien 
connue et peut se faire par exemple par hydrolyse. 

On peut egalement, selon I' invention preparer les composes de formule (III) pour lesquefs R3 = R 2 en fatsant 
reagir un compose de formule (II) avec un O- carboxyanhydiide de I'actde 2- hydroxy correspondant 

Les O-carboxyanhydrides sont des composes connus, qui peuvent 6tre obtenus par des techniques 
connues en faisant reagir I'acide 2- hydroxyle correspondant avec du phosgene ou un de ses substituants di 
ou triphosgene. Les O-carboxyanhydrides et leurs precedes de preparation sont decrit, en particulier, par K. 
TOYOOKA, dans Heterocycles vol. 29, n° 5, pages 975-978 (1989). 

Les reactions d'acytation avec un ester d'alkyle inferieure se font a Tetat anhydre. Elles sont notamment 
decrites par E.F. JORDAN dans JAOCS p. 600-605 (1961). 

Les autres reactions sont effectuees dans des solvants tels que, par exemple, le tetrahydrof urane, la py- 
ridine, le dimethytfbrmamide, et le dichloromethane. 

L'acylation par un ester de succinimide et de dicydohexylcarbodiimide est decrite notamment par LAPI- 
DOT dans J. Lipid Res. 8, 142-145 (1967). 

L'acylation par un ester de paranitroph6nol est decrite notamment par BODANSKY dans Nature n° 4459 
p. 685 (1955). 
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L'acytation par un anhydride mixte est decrite par J.L TORRES dans Tetrahedron vol. 43 n° 17, p. 4031- 
3(1987). 

Les deviations avec les azolides sont decrites par H.A. STAAB darts Angew, Chem. Internat Edit Vol. 1 
n° 7 p.357-367 (1962). 

5 Les reactions d'acytation sont decrites en general par J. MARCH dans Advanced Organic Chemistry-Third 

Edition - JOHN WILEY & SONS-INC p. 370-377 (1985). 

Pour la preparation du compose (I) de r invention, on peut egalement utiliser le chlorhydrate du compose 

(»)• 

Les composes (II) sont des composes connus. Leur synthese a ete decrite en particulier par D.SHAPIRO 
10 dans "Chemistry of sphingolipids", HERMANN, Paris (1969). 

Quand R 1 designs un radical alcenyte, les composes (II) sous leur formes D,L-erythro sont des sphingo- 
sines dont la synthese est decrite a la page 21 de "Chemistry of Sphingolipids". 

Quand R t designe un radical alkyte, les composes (II) sous leur formes D, L-erythro sont des sphinganines 
ou encore appelees des dihydrosphingosines. Elles peuvent etre preparees en particulier a partir de 2- ace- 
15 tamido-3-oxo-alcanoate de methyle ou d'ethyle, comma decrit dans "Chemistry of Sphingolipids", page 32. 

Les precedes de synthese des sphingosines ou des sphinganines decrits ckJessus conduisent a des me- 
langes racemiques des diastereoisomeres erythro et threo dans les proportions erythro-threo de 85:15 a 
20:80. 

Les composes de formula (III), et plus particulierement lorsque R3=R 2 , issus de la reaction d'acytation, peu- 
20 vent subir une reaction de protection des groupements hydroxyle, par reaction avec un agent protecteur choisi 
parmi les anhydrides d'acide, les halogenures d'acide et les chlorosilanes, la reaction etant suhrie, apres iso- 
lation du produit, par une hydrolyse, de preference en milieu basique. 

Les agents protecteurs, utiles dans le precede de la presente invention, sont de preference choisis parmi 
I'anhydride acetique, le chlorure d'acetyle, le chlorure de benzoyle, le chlorure de benzyte, le bromure de berv 
25 zyte, les chlorosilanes de formula aSi(CH3) 3 , CISKCH^tBu), CISKtBuK-CeHsfc. 

Les composes selon I'invention peuvent recevoir des applications diverses, notamment en tant que cons- 
tituants cireux dans des compositions cosmetiques et dermopharmaceutiques. Ces composes possedent en 
plus la propriete de former des vesicules en association avec d'autres lipides, lorsqu'ils sont disperses dans 
Teau. 

30 La presente invention a done pour objet I 'utilisation des composes lipkJiques de formule (I) en tant que 

constituants cireux dans des emulsions, des dispersions ou dans des lotions. Ella a egalement pour objet I'uti- 
lisation de ces composes, associes a d'autres lipides, pour la formation de spherules lipidiques. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions a usage cosmetique ou dermopharma- 
ceutique contenant un compose de formule (I). 
35 Un autre objet de invention est constitu6 par un precede de traitement cosmetique de la peau, des che- 
veux ou des poils consistant a appliquer surces derniers une quantite suff isanta d*une telle composition conte- 
nant un compose de formule (I). 

Les compositions selon invention peuvent se presenter sous forme d 'emulsions (lait ou creme), de lotions 
hydroalcooliques, huileuses ou oleoalcooliques, de gels, de dispersions ou de batonnets sol ides, de sprays 
40 ou de mousses aerosol. 

Selon nnvention, les composes de formule (I) represented 0,05% a 20%, et de preference 0, 1 a 10% du 
poids total de la composition. 

Les compositions sont par exemple des lotions, des laits ou des cremes emollients, des laits ou des cri- 
mes pour les so ins de la peau ou des cheveux, des cremes, des lotions ou des laits demaquillants, des bases 
45 de fond de taint des lotions, des laits ou des cremes antisoiaires, des lotions, des laits ou des cremes de bron- 
zage artif ictel, des cremes ou des mousses de rasage, des lotions apres rasage, des shampooings ou des 
mascaras. 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous la forme de batons pour les levres destines soit 
a les cdorer, soit a eviter les gercures, ou de produits de maquillage pour les yeux ou de fards et fonds de 
so teint pour le visage. 

Lorsque les compositions selon I'invention se presentent sous forme d'emulsions du type eau-dans-l'huile 
ou huile-dans-l'eau, la phase grasse est essentiellement constituee d'un melange de compose de formule (I) 
avec au moins une huile, et eventueliement un autre corps gras. ' 

La phase grasse des emulsions peut const ituer de 5 a 60% du poids total de i'emulsion. 
55 La phase aqueuse desdites emulsions constitue de preference de 30 a 85% du poids total de I'emulsion. 

La proportion de Tagent emuls ionnant peut etre comprise entre 1 et 20%, et de preference entre 2 et 1 2% 
du poids total de i'emulsion. 

Lorsque les compositions selon I'invention se presentent sous forme de lotions huileuses, oleoalcooliques 

6 
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ou hydroalcooliques, eJles peuvent constituer, par exemple, des lotions antisolaires contenant un filtre absor- 
bant les rayons UV, des lotions adoucissantes pour la peau; les lotions huileuses peuvent en outre constituer 
des huiles moussantes contenant un tensio-actif oleosoluble, des huiles pour le bain, etc. 

Parmi les principaux adjuvants pouvant etre presents dans les compositions selon I'invention, on peut citer 
5 les corps gras tels que les huiles ou les cires minerales, animal es ou vegetales, les acides gras, les esters 
d'acides gras tels que les triglycerides d'acides gras ayant de 6 d 18 atomes de carbone, les alcools gras; les 
emulsion nants comme les alcools gras oxyethylenes ou les alcoylethers de polyglycerol; les solvants tels que 
les monoai cools ou polyalcools inferieurs contenant de 1 a 6 atomes de carbone ou encore I'eau. 

Les mono- ou polyalcools plus partkxilierement preferes sont choisis parmi I'ethanol, I'isopropanol, le pro- 
10 pyleneglycol, le glycerol et le sorbitol. 

A trtre de corps gras, parmi les huiles minerales, on peut citer I'huile de vaseline; parmi les huiles an i males, 
les huiles de baleine, de phoque, de menhaden, de foie de fletan, de morue, de thon, de tortue, de pied de 
boeuf, de pied de cheval, de pied de mouton, de vison, de lout re, de marmotte, etc; parmi les huiles vegetales, 
les huiles d'amande, de germe de ble, d'olive, de germe de mas, de jojoba, de sesame, de tournesol, de pal me, 
15 de noix, de karite, de shorea, de macadamia, de pepins de cassis et similaires. 

Parmi les esters d'acides gras, on peut utiliser des esters d'acides en C 12 a C22 satures ou insatures et 
d'alcools inferieurs comme I'isopropanol ou le glycerol ou d'alcools gras en C 8 & Cj* lineaires ou ramifies, sa- 
tures ou insatures ou encore d'alcanediols-1 ,2 en C 10 -C22. 

On peut egalement citer comme corps gras, la vaseline, la paraff ine, la lanoJine, la lanoline hydrogenee, 
20 le suif, la lanoline acetyiee, les huiles de silicone. 

Parmi les cires, on peut citer la cire de Sipd, la cire de lanoline, la cire d'abeille, la cire de Candelila, la 
cire microcristalline, la cire de Carnauba, le spermaceti, le beurre de cacao, le beurre de karite, les cires de 
silicone, les huiles hydrogenees concretes a 25°C, les sucroglycerides, les oleates, myristates, linoleates et 
stearates de Ca, Mg et Al. 

25 Parmi les alcools gras, on peut citer les alcools laurique, cetylique, myristique, stearique, palmitique, oIok 

que et les alcools de GUERBET comme le 2-octyidodecanol, le 2-decyltetradecanol ou le 2-hexyldecanol. 

A titre d'emulsion nants, parmi les alcools gras polyoxyethylenes, on peut citer les alcools laurique, cety- 
lique, stearylique et oleique comportant de 2 & 20 moles d'oxyde d'ethylene et parmi les alcoylethers de po- 
lyglycerol, les alcools en C ir C 18 comportant de 2 & 10 moles de glycerol. 

30 II peut aussi etre utile d'utiliser des epaississants tels que les derives de cellulose, les derives d'acide po- 
lyacrylique, les gommes de guar ou de caroube ou la gomme de xanthane. 

La composition selon i'invention peut egalement contenir des adjuvants habituellement utilises en cos- 
metrque ou en dermopharmacie et notamment des pro du its hydratants, des adoucissants, des produits pour 
le trartement defections cutanees, des f litres sdaires, des germicides, des colorants, des conservateurs, des 

35 parf urns et des propulseurs. 

Lorsque les compositions selon I'invention sont des dispersions, il peut s'agir de dispersions de composes 
de formule (I) dans I'eau en presence de tensio-actif ou encore de dispersions aqueuses de spherules lipidi- 
ques, constituees de couches moleculaires organ isees enfermant une phase aqueuse encapsulee, ces cou- 
ches etant constituees d'au moins un compose de formule (I), associe d au moins un autre compose lipidique. 

40 On peut citer, & cet effet, comme composes lipidiques, les alcools et diols d longue chatne, les sterols tels 

que le cholesterol, les phospholipids, les cholesteryt sulfate et phosphate, les amines d longue chaTne et leurs 
derives d'ammonium quaternaire, les dihydroxyalkyl amines, les amines grasses polyoxyethylenees, les esters 
d'aminoalcools d longue chatne, leurs sels et derives d'ammonium quaternaire, les esters phosphoriques d'al- 
cools gras tels que le dicetylphosphate acide ou son sel de sodium, les alkylsulfates tels que le cetylsutfate 

45 de sodium, les acides gras sous forme de sels ou encore les lip ties du type de ceux decrits dans les brevets 
frangais n° 2 315 991, 1 477 048 et 2 091 516 ou dans les demandes de brevet international WO 83/01 571 
etWO92/08685. 

On peut par exemple utiliser comme autres lipides, des lipides comportant une chatne lipophile longue 
contenant 12 a 30 atomes de carbone, saturee ou insaturee, ramif iee ou lineaire, par exemple une chatne ole'h 

50 que, lanolique, tetradecylique, hexadecylique, isostearylique, laurique ou alcoytphenylique. Le groupement hy- 
drophile de ces lipides peut dtre un groupement ionique ou non-ionique. A titre de groupements non-ioniques, 
on peut citer des groupements derives de polyethyleneglycol. On peut aussi utiliser avantageusement comme 
lipides formant la phase lamellaire, des ethers de polyglycerol tels que ceux decrits dans les brevets frangais 
n° 1 477 048, 2 091 516, 2 465 780 et 2 482 128. 

55 A titre de groupement ionique, on peut avantageusement utiliser un groupement derive d'un compose anv 
photere, anionique ou cation ique. 

D'autres lipides decrits dans la demande de brevet international WO 83/01 571 comme pouvant etre uti- 
lises pour la formation de vesicules sont les glycolipides comme le lactosylceramide, le galactocerebroside, 
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les gangliosides et le trihexosylceramide, ainsi que les phosphoiipides tels que le phosphatidytgtycerol et le 
phosphatidytinositol. 

La presente invention a done egalement pour objet une dispersion de spherules lipidiques constitutes de 
couches mdeculaires organisees de composes) de fbrmule (I) et de lipide defini ci-dessus renfermant une 
5 phase aqueuse a encapsuler. 

La phase continue de la dispersion qui entoure les spherules est une phase aqueuse. 
Les spherules en dispersion ont un diametre compris entre 0,05um et 5um. 

La phase aqueuse encapsuiee dans les spherules peut etre de I'eau ou une solution aqueuse de substance 
active et est dans ce cas de preference isoosmotique par rapport a la phase continue de la dispersion. 
10 Les spheruies peuvent etre obtenues en particulier suivant le precede decrit dans le brevet f rancais 2 315 
991 de la demanderesse, selon lequel on prepare une dispersion de spherules constitutes de couches mo- 
leculaires organisees renfermant une phase aqueuse a encapsuler, en mettant en contact d'une part un ou 
plusieurs compose(s) lipidique(s) de formule (I) associe(s) a un ou plusieurs lipide(s) defini(s) ci-dessus, et 
d'autre part la phase aqueuse a encapsuler dans les spherules, en agitant pour assurer le melange et obtenir 
15 une phase lamellaire, en ajoutant ensuite un liquide de dispersion en quantite superieure a la quantity de phase 
lamellaire obtenue et en secouant energiquement pendant une duree allant de 15 minutes a 3 heures environ. 

Le rapport ponderal entre la phase aqueuse a encapsuler et le(s) composes) de fbrmule (I) associe(s) 
aux lipides formant la phase lamellaire, est de preference compris entre 0,1 et 20. 

Le rapport ponderal de la phase aqueuse de dispersion que Ton ajoute a la phase lamellaire que Ton dis- 
20 perse, est de preference compris entre 2 et 100, la phase de dispersion et la phase aqueuse a encapsuler 
etant de preference isoosmotiques. 

L'agitation est realisee au moyen d'un agitateur a secousses. Le precede est de preference mis en oeuvre 
a une temperature comprise entre 30° et 120°C. 

Un autre pro cede de preparation peut consister a utiliser le precede denomme REV (reverse-phase eva- 
25 poration vesicle) ou evaporation en phase inverse decrit dans Proa Natl. Acad. Sci. USA., Vol. 75, n° 9, pages 
4194-4198 (1978), par SZOKA et PAPAHADJOPOULOS. 

On peut egalement mettre en oeuvre le precede qui comprend la succession d'etapes consistant a dis- 
soudre au moins un lipide dans au moins un solvant organ ique non miscible a Peau; ajouter la phase organique 
ainsi obtenue a une phase aqueuse; former une dispersion des deux phases sous forte agitation, la taille des 
30 vesicules pouvant etre reglee en faisant varier la vitesse d'agitation au cours de ce melange des phases; 
conduire 1'evaporatton du (ou des) solvant(s) sous forte agitation; et, le cas echeant, concentrer la dispersion. 

Les substances actives peuvent etre des substances ayant un interet pharmaceutique, alimentaire ou des 
substances ayant une actrvite cosmetique. Lorsqu'eJIes sont hydrosotubtes, eiles sont dans la phase aqueuse 
encapsuiee a I'interieur des vesicules. 
35 Les substances hydrosolubles ayant une activite cosmetique et/ou pharmaceutique peuvent etre des pro- 
duits destines aux soins ou aux traitements de la peau et du cheveu tels que par exemple des humectants 
comme la glycerine, le sorbitol, le pentaerythritoJ, Cacide pyrrolidone carboxytique et ses seJs; des agents de 
brunissage artif icieJ tels que Sa dihydroxyacetone, Perythrulose, le glyceraldehyde, les y-diaJdehydes tels que 
I'aldehyde tartrique, ces composes etant eventuellement associes a des colorants; des f litres solaires hydro- 
40 solubles; des antiperspirants, des deodorants, des astringents, des produits raf raTchissants, toniques, cica- 
trisants, keratolytiques, depilate ires, des eaux parfumees; des ext raits de tissus vegetaux, tels que les poly- 
saccharides; des colorants hydrosolubles; des agents antipeHicut aires; des agents antiseborrheiques, des 
oxydants tels que des agents de decoloration comme I'eau oxygenee; des reducteurs tels que Tacide thiogly- 
colique et ses sels. 

45 On peut citer egalement les vitamines, les hormones, les enzymes telles que la superoxyde dismutase, 

les vacdns, les anti-inf lammatoires tels que P hydrocortisone, les antibiotiques, les bactericides, les agents cy- 
totoxiques ou anti-tumoraux. 

Lorsque les substances actives sont liposolubles, elles se trouvent incorporees dans les feuillets des ve- 
sicules. Elles peuvent etre choisies dans le groupe forme par les filtres solaires liposolubles, les substances 

50 destinees a ameliorer I'etat des peaux seches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E, F ou A et leurs es- 
ters, Pacide retinoTque, les antioxydants, les acides gras essentiels, Pacide glycyrr hetinique, les keratolytiques 
et les carotenoTdes. 

On peut egalement ajouter a la phase aqueuse des dispersions de spherules selon Pinvention une phase 
liquide L non miscible a Peau. En particulier, la composition selon Pinvention peut contenir de 2 a 70% en poids 
55 de phase liquide U non miscible a Peau, par rapport au poids total de la composition, la proportion ponderate 
relative de(s) lipide(s) constit ut if (s) de vesicules par rapport a la phase liquide dispersee L etant comprise entre 
0,02/1 et 10/1. 

Le(s) constituant(s) de la phase liquide L dispersee dans la phase aqueuse D, peut (peuvent) etre choisi(s) 
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dans le groupe forme par les huiles, telles que les esters d'actdes gras et de polyols, et les esters d'actde gras 
et d'alcools ramifies de formule R^COOR 9 , formule dans laquelle R 8 represente te reste d'un acide gras su- 
perieur comportant de 7 a 19 atomes de carbone et R° represente une chatne hydrocarbonee ramif iee conte- 
nant de 3 a 20 atomes de carbone; les hydrocarbures, tels que fhexadecane, rhuile de paraff ine, le perhy- 

5 drosqualene; les hydrocarbures hatogenes, tels que le perfluorodecahydronaphtalene; la perfluorotributyta- 
mine; les polysiloxanes; les esters d'acides organiques, les ethers et polyethers. La phase liquide L peut rerv 
fermer au moins un parfum et/ou au moins une substance active liposoluble. De telles substances liposolubles 
peuvent etre constitutes par les f ittres solaires liposolubles, les substances destinees a ameliorer I'etat des 
peaux seches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E ou F, la vitamine Aet ses esters, I'acide retinoique, 

w les antioxydants, les acides gras essentieJs, I'acide glycyrrhetinique, les agents keratolytiques et les carote- 
noides. 

On peut egalement ajouter aux dispersions de spherules selon I'invention divers adjuvants tels que des 
opacif iants, des gelifiants, des aromes, des parfums ou des colorants. 

Les dispersions de spherules lipidiques selon ('invention presentent Pinteret de vehiculer des substances 
15 actives qui se trouvent ainsi masquees et protegees vis-a-vis des differents agents d'alteration: oxydants et 
plus generalement les composes reactifs vis-a-vis des substances actives encapsulees. La penetration et la 
fixation des substances actives peuvent etre modulees par la variation de la taiile des spherules et de leur 
charge eJectrique. L'action de ces substances actives peut egalement etre ainsi differee (effet retard). Enf in, 
il est possible d'obtenir grace a ('utilisation des lipides (I) selon invention, et de substances actives combinees 
20 une action b6nef ique specif ique de la substance active utNisee et en meme temps assouplissante, particulie- 
rement interessante dans le cas du traitement de la peau. 

La presente invention a done egalement pour objet 1'utilisation en cosmetique d'une dispersion aqueuse 
de spherules constitute de couches moleculaires organisees de composes lipidiques (I) associes a d'autres 
lipides renfermant une phase aqueuse a encapsuler, en particulier pour le traitement de la peau. 
25 ^invention a egalement pour objet I'utilisation d'une telle dispersion de spherules lipidiques en dermophar- 

macie ou dans Tindustrie alimentaire. 

La pr6sente invention sera mieux illustree par les exemples non limitatifs suivants. 

EXEMPLE 1 

30 

Preparation du 2-(2'-hydroxy hexad6canoyl)amino octadecane-1 f 3-d tol 

1ere etape : Preparation du compose (II) avec : R<i = C 15 ^ ; chlorhydrate du 2-amino-1,3-octadecanediol 
(melange erythro-threo). 

35 

Le 2-acetamido-a-oxo octadecanoate de methyle (100 g, sort 0,27M) est mis en suspension dans 1 litre 
d'ethanol absolu. La temperature du milieu reactionnel est amende en dessous de 0°C. A cettte temperature, 
on ajoute en trois fois 30,7 g (0,8 M) de borohydrure de sodium et on maintient i'agitation a cette temperature 
pendant 3 heures. Le milieu reactionnel est alors porte a reflux du sotvant pendant 3 heures. Apres refroidis- 
40 sement a la temperature ordinaire, on ajoute 140 cm 3 d'acide chlorhydrique concentre et on porte a nouveau 
le milieu reactionnel a reflux pendant 3 heures. Ce milieu est f iltre encore chaud sur un verre f ritte. Le filtrat 
est concentre a sec sous pression reduite. 

Le solide obtenu est recristaJlise dans 300 cm 3 de melange de sotvant heptane : acetate rfethyie = 90 : 
10. On isole 88 g d'un solide blanc dont I'indice d'acide mesure dans I'ethanol par une solution de soude N/10 
45 est de 2,99 meq/g. 

Le spectre RMN 13 C de ce solide est conforme a la structure attendue. 

CH 3 -CH 2 -CH2-(CH2)io -CH 2 CH 2 - CH-CH-CH 2 OH 
50 OH NH 2 .HCi 

II s'agrt bien du chlorhydrate de sphinganine sous forme de melange racemique D,L erythro-threo. 

55 2eme etape : Preparation du compose (1) dans lequel -COR 2 est un groupement 2-hydroxy hexadecanoyle. 

On soJubilise a 65°C, 1 00 g d'actde 2-hydroxyhexadecanoique (melange D, L) dans 800 ml d'acelate d'6thy- 
le. On ajoute 41 g de N-hydroxysuccinimide et laisse revenir la temperature vers 30°C. On solubilise 83 g de 
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dicydohexylcarbodiimide dans 200 ml d'acetate <f ethyle, puts on additionne cette solution au milieu reactiorv 
nel en 20 minutes. On laisse agiter pendant 5 heures a temperature ambiante. On f iltre les sets precipites sur 
verre fritte n° 3 et on rince avec 100 ml rf acetate d'ethyle a 40°C. On evapore le filtrat a sec, qui est repris 
dans 200 ml de tetrahydrof urane. Cette solution, maintenue a 60°C, est ajoutee en 30 minutes dans une so- 
5 lution obtenue par solubilisation a ref lux de 1 08 g de 2-amino-octadecanediol dans 800 ml de tetrahydrof urane 
et 3 ml de triethytamine. On laisse sous agitation pendant 2 heures a 60°C. On ajoute 1 6 ml d'eau et on laisse 
une nuit a temperature ambiante. L'insoJubJe forme est f iltre sur verre fritte n° 3. puis lave par 4 fois 100 ml 
de tetrahydrof urane a 40°C. 

L'ensemble des filtrats est verse dans 6 litres tfeau et 1 mi d'actde chlorhydrique concentre, sous agita- 
to tion. Le precipite est f iltre sur verre fritte n° 1, puis rince par 300 ml d'acetone. Le produit est seche a I'etuve. 
Le derive est mis en suspension dans 700 ml de dichloromethane, puis f iltre sur verre fritte n° 3 et seche sous 
vide. On obtient ainsi 1 30 g (65 % du derive brut sou haite), qu i est remis en suspension dans 350 ml de pyridine. 
On ajoute 90 ml d'anhydride acetique en une seule fois. Quand tout est solubilise, on ajoute 60 ml d'anhydride 
acetique. On laisse sous agitation pendant 4 heures, a temperature ambiante. Le milieu reaction nel est pre- 
is cipite dans un melange constitue de 2,3 litres de methanol et de 1 litre d'eau, a +4°C, sous agitation. Le pre- 
cipite est f iltre puis rince par 200 ml d'eau et essore. Le precipite est ensuite repris par 1 litre d'heptane chaud 
puis seche sur sulfate de sodium et f iltre. On ajoute au filtrat 130 g de silice et on agite 30 minutes. On f iltre, 
la silice est lavee par deux fois 100 ml d'heptane chaud. Les filtrats sont rassembles et eva pores a sec. On 
obtient ainsi 150 g brut du derive peracetyle qui sont ensuite solubilises dans 1 litre de methanol en chauffant 
20 legerement On ajoute 3,7 g d'une solution methanol ique a 30% de methylate de sodium et on laisse sous agi- 
tation pendant 2 heures. On neutralise avec 24 ml (fun melange de 22 ml d'eau et 2 ml d'acide chlorhydrique 
concentre. Le precipite forme est f iltre puis seche. 

On obtient 98 g de produit solide qui est resotubilise a 60°C, dans 1 litre d'acetate d'ethyle et qui recristallise 
a +4°C. pendant 16 heures. Apres filtration et sechage, on obtient 93 g (47%) de produit pur. 

25 

ANALYSE ELEMENTAIRE: 
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%N 


%o 


TMorique 


73,46 


12.51 


2,52 


11.81 


Trouvi 


73,56 


12,55 


2,53 


11,68 



35 Point de fusion = 89°C 

Rapport erythoAhreo de la chatne aminodioi 55/45 
Spectre R.MM 13 C conforme a la structure attendue 

EXEMPLE 2 

40 

Preparation du 2-(2'-hydroxydocosanoyt)amlno octadecane-1 ,3-dIoi. 

On solubilise a 65°C, 50 g d'acide 2-hydroxy-docosanotque (melange D/L) dans 400 ml de tetrahydrof u- 
rane. On ajoute 15,6 g de N-hydroxysuccinimide. On solubilise 31,9 g de dicydohexylcarbodiimide dans 100 
45 ml de tetrahydrof urane, puis, lorsque tout est solubilise, on additionne lentement cette solution au milieu reac- 
tionnel en 20 minutes. 

On laisse agiter pendant 2 h 30. On f iltre les sels sur verre fritte n°3 qui sont rinces avec 50 ml de tetra- 
hydrof urane. Cette solution, maintenue a 60°C, est addrtionnee en 30 minutes dans une solution obtenue par 
solubilisation a reflux de 41 ,4 g de 2-amino-octadecane-1 ,3-did (obtenu a I'etape 1 de I'exemple 1) dans 400 
50 ml de tetrahydrof urane et 1,5 ml de triethytamine. On laisse agiter a 60°C pendant 2 heures. On ajoute 16 ml 
d'eau et on laisse une nuit a temperature ambiante. 

Le produit insoluble forme est f iltre sur verre fritte n° 3, puis lave par 100 ml de tetrahydrof urane a 45°C. 
Le filtrat est verse sous agitation, en 20 minutes, dans 3,5 litres d'eau et 0,5 ml d'actde chlorhydrique concen- 
tre. Le precipite obtenu est f iltre sur verrre fritte n° 1 , essore, rince par 300 ml d'acetone, puis seche. Le produit 
55 obtenu est mis en suspension dans 200 ml de dichloromethane, f iltre sur verrre fritte n° 3 et essore. On obtient 
ainsi 75 g de derive brut qui sont remis en suspension dans 180 ml de pyridine. On ajoute 50 ml d'anhydride 
acetique en une seule fois. Quand tout est solubilise, on ajoute 50 ml d'anhydride acetique. On laisse sous 
agitation pendant quatre heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est precipite dans un melange 
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constitug de 2 litres de methanol et de 0,5 litre cfeau, a +4°C, sous agitation. Le pr6cipit6 forme est f iltr6 puis 
rinc6 par 200 ml tfeau et essor§. Le pr6cipit6 est repris par 600 ml d'heptane chaud et s6ch6 sur sulfate de 
sodium et f iltrG. On ajoute au f iltrat 80 g de silice et on agrte 45 minutes. On f iltre, et la silice est Iav6e par 
deux fbis 60 ml de dichloromethane. Les f iltrats sont rassembies et evaporgs a sec On obtient 81 g brut de 

s d6riv6 perac6tyJ6 qui sont ensuite solubilises dans 55 ml de dichloromethane et 770 ml de methanol. On ajoute 
1 ,78 g d'une solution methanol ique a 30% de methylate de sodium et on laisse sous agitation pendant 3 heures. 
On neutralise avec 12 mi d'un melange constitu6 de 11 ml d'eau et de 1 ml d'acide chlorhydrique concentre. 
Le pr6cipit6 forme est f iltrg puts s6ch6. On obtient ainsi 53 g de produit solide qui sont resolubilis6s dans 530 
ml d'acetate d'ethyle a 60°C et qui recristallisent a +4°C en une nuit Aprfcs filtration et sechage, on obtient 

10 48 g (71 %) de produit pur. 

ANALYSE ELEMENTAIRE : 
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20 Point ds fusion = 93°C 

Rapport 6rythro/thr6o du 2-aminooctad6cane- 1, 3 dioi : 54/46 
Spectre RMN* 3 C conforms a la structure attendue. 

EXEMPLE 3 

25 

Preparation du 2-(D,L-mand&oyl)amino octad6cane-1,3-diol. 

On solubilise 10 g d'acide mandeiique D,L dans 50 ml de tetrahydrof urane, puis on ajoute 7,6 g de N-hy- • 
droxysuccinimide. On solubilise 14,95 g de dicyclohexylcarbodiimide dans 50 ml de tetrahydrof urane, puis on 
30 additionne cette solution au milieu reactionnel. On laisse agiter pendant 3 heures a temperature ambiante, 
puis les seis formes sont f iltrfes sur verre f ritte n° 3 et on rince avec 50 ml de tetrahydrof urane. 

Cette solution, maintenue a 60°C V est additionn6e en 30 minutes dans une solution obtenue par solubili- 
sation a reflux de 18,8 g de 2-aminooctadecane-1 ,3-diol (obtenu a i'etape 1 de I'exempJe 1) dans 100 ml de 
tetrahydrofurane. 

35 On laisse sous agitation a 60°C pendant 3 heures, puis on verse le melange dans de I'eau. 
Le pr6cipit6 form6 est f iltr6, Iav6 et s6ch6 sous vide a 40°C. 
Le produit brut obtenu est recristallis6 dans 250 ml d'acetate de methyle. 
On obtient ainsi 20 g de produit pur (Rendement 74 %). 

40 ANALYSE ELEMENTAIRE 
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71.7 


10.48 


3,29 
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Point de fusion : 98-115PC 
Spectre RMN13C conforms a fa structure attendue 
50 Spectre de Masse conforms a la structure attendue 
Rapport 6rythro/thr6o de la chains aminodhl : 61/39 

Example A 

55 Fond de teint protecteur 

On a prepare un fond de teint ayant la composition suivante : 

- Silicate cf aluminium et de magnesium 0,50 g 

- Carboxyrn6thyi cellulose vendu sous la denomination "BLANOSE 7 LP par la Societe AQUALON 
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0.15 g 

- Glycerine 3,00 g 

- Conservateurs qs 

- 2-(2'-hydroxyhexad6canoyi)amino octadecane-1,3-diol (compost de i'exemple 1) 1,00 g 
5 - Alcool de lanoline 1,50 g 

- Stearate de glycerol 1,00 g 

- Acide stearique 2,50 g 

- Triethanolamine 1,50 g 

- Triglycerides de Pacide caprique/caprilique vendus sous la denomination "MIGLYOL 812" par la Societe 
10 HOLS 6,00 g 

- Squalane 10,00 g 

- Poudre de polyethylene 3,00 g 

- Pigments 10,00 g 

- Eau demineralisee qsp 100 g 

15 Le fond de teint obtenu a un effet hydratant ameliore. 

Exemple B 

Rouge a levres traitant 
20 On a prepare un rouge a levres ayant la composition suivante : 

- Lanoline liquide 17,50 g 

- Cire microcristalline 15,00 g 

- Triglycerides d'acides caprique/caprilique vendus sous la denomination "MIGLYOL 812" par la Societe 
HULS 11,00 g 

25 - Behenate d'octyl glyceryle 11,0 g 

- 2-(2- hydroxy- hexadecanoyl)-am ino octadecane-1 ,3-dk>l (compose de I'exemple 1) 0,20 g 

- Micatitane 10,00 g 

- Pigments organiques 8,00 g 

- Huile dentin qsp 100 g 

30 Le rouge a levres obtenu a un effet hydratant ameliore. 

Exemple C 

Mascara-creme 

35 On a prepare un mascara-creme ayant la composition suivante : 

- Stearate de triethanolamine 10,0 g 

- Cire de candeJIila 15,0 g 

- Cire d'abei lie 17,0 g 

- Gomme de xanthane 1,0 g 

40 - 2-(2-hydroxy-hexadecanoyl)arninooctad6cane-1,3-diol (compose de I'exemple 1) 0,5 g 

- Oxyde de fer noir 5,0 g 

- Polysulfure d'aminosilicate 4,0 g 

- Conservateurs qs 

- Eau qsp 100 g 

45 Le mascara-creme obtenu a un effet hydratant ameliore. 

Exemple D 

Creme protectrice pour les mains 
so On a prepare une creme protectrice pour les mains ayant la composition suivante : 

- Stearate de sorbitane polyoxyethytene a 20 moles d'oxyde Methylene vendu sous la denomination 
'TWEEN 60" par la Societe ICI 2,0 g 

- Alcool cetylique 1,0 g 

- Huile de silicone deviscosite 200 centistokes (2.10- 4 rr^/s) 7,0 g 
55 - Propylene glycol 2,0 g 

- Acide poJyacryfique reticule vendu sous la denomination "CARBOPOL 940" par la Societe GOODRICH 

0,3 g 

- Parahydroxybenzoate de methyte 0,3 g 
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- 2-(2'-hydroxyriexadecanoy1) amino octad6cane-1,3-dkH (compost de i'exemple 1) 0,5 g 

- Eau demineraJisee qsp 100 g 

La creme protectrice obtenue a un effet hydratant ameliore. 

5 Example E 

Creme de soin E/H teirtt&e 

On a prepare une creme de soin ayant la composition suivante : 

- Cethyidimethicone copolyol vendu sous la denomination "ABIL EM 90" par la Societe GOLD SCHMIDT 
10 5,0 g 

- Stearalkonium hectorite 2,0 g 

- OctyidodecanoJ 8,0 g 

- Decamethylcydopentasiloxane 20,0 g 

- Parfum qs 

15 - Conservateur qs 

- Glycerine 3,0 g 

- Oxyde de titane enrobe de silicone vendu sous la denomination "Cosmetic White SIC" par la Societe 
MIYOSHIKASEI 4,9 g 

- Oxyde de fer noir enrobe de silicone vendu sous la denomination "Cosmetic black SIC" par la Societe 
20 MIYOSHI KASEI 0,7 g 

- Oxyde de fer jaune enrobe de silicone vendu sous la denomination "Cosmetic Yellow SIC" par la Societe 
MIYOSHIKASEI 0,7 g 

- Oxyde defer rouge enrobe de silicone vendu sous la denomination "Cosmetic Russet SIC" par la Societe 
MIYOSHI KASEI 0,7 g 

25 - Compose de I'exemple 2 0,50 g 

- Chlorure de sodium 1,50 g 

- Eau demineralisee qsp 100 g 

La creme obtenue a un effet hydratant ameliore. 

30 Example F 

Cr&me de jour protectrice 

On a prepare une creme de jour protectrice ayant la composition suivante : 

- Stearate de glycerol auto-emulsionnable vendu sous la denomination "ARLACEL 165" par la Societe 
35 ICI 3,0 g 

- Alcool cetylique 0,5 g 

- Alcool stearyfique 0,5 g 

- Squalane 15,0 g 

- Huile de sesame 10,0g 
40 - Acide stearique 3,0 g 

- 2-hydroxy 4-methoxybenzophenone vendu sous la denomination "UVINUL M40" par la Societe BASF 

1.0 g 

- Glycerine 5,0 g 

. - Parahydroxybenzoate de methyle 0,3 g 
45 - Compose de I'exemple 2 0,3 g 

- Eau demineralisee qsp 100 g 

La creme obtenue a un effet hydratant ameliore. 

Exemple G 

50 

Mascara 

On a prepare un mascara ayant la composition suivante : 

- Stearate de triethanolamine 15,0 g 

- Paraffine 3,0 g 

55 - Cire d'abeille 8,0 g 

- Compose de I'exemple 2 0,5 g 

- CoJophane 2,0 g 

- Ozokerite 10,0 g 
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- Conservateurs qs 

- Gomme arabique 0,5 g 

- Hydrolysat de keratine vendu sous la denomination "KERAZOL" par la Societe CRODA 1,0 g 

- Pigments 6,0 g 

5 - Eau demineralisee qsp 100 g 

Le mascara obtenu a un effet hydratant ameiiore. 

Example H 

w Base traitartte pour ongle 

On a prepare une base traitante pour ongle ayant la composition suivante : 

- Nitrocellulose 12,0 g 

- Resine toluene sulfon amide-formaldehyde 9,0 g 

- Camphre 1,0 g 

15 - Phtalate de dibutyle 6,05 g 

- Acetate de butyte 24,0 g 

- Acetate d'ethyle 9,05 g 
Alcool isopropylique 6,0 g 

- Stearalkonium hectorite 1,0 g 
20 - Compose de I'exemple 2 0,01 g 

- Actde citrique 0,02 g 

- Toluene qsp 100 g 

La base traitante obtenue a un effet hydratant ameiiore. 

25 Exemple I 

Rouge a levres 

On a prepare un rouge a levres ayant la composition suivante : 

- Parfum 0,50 g 

30 - Triglycerides capryliques/capriques vendus sous la denomination "MI6LYOL 812" par la Societe HULS 
9.10 g 

- Huiledericin 9,10 g 

- Butyl hydroxytoluene 0,16 g 

- Lanoline liquide 12,80 g 
35 - Lanoline isopropyle 4,50 g 

- Compose de I'exemple 2 0,50 g 

- Cire microcristalline 11,0 g 

- Coporymere d'acetate de vinyle/stearate d'allyle dans un rapport 65/35 4,50 g 

- Behenate d'octyl gtyceryle 9,10 g 
40 - Pigments 9,00 g 

- Huile de sesame qsp 100 g 

Le rouge a levres obtenu a un effet hydratant ameiiore. 

Exemple J 

45 

Creme de jour pour le visage 
Premiere phase 

50 Phase lipidique 

- Compose de I'exemple 1 1,0 g 

- PaJmitate de sorbitane 1,0 g 

- Cholesterol 0,7 g 

- Acylglutamate de sodium vendu sous la denomination "HS 11" par la Societe AJINOMOTO 0,3 g 
55 . Acetate d'a tocopherol 0,3 g 

Phase aqueuse 

- Glycerine 3,0 g 

- Conservateurs 0,4 g 
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- Ackle cftrique 0,02 g 

- Eau demineralisee qsp 50 g 

Deuxleme phase 

5 

- Huile de silicone volatile 10,0 g 

- Huile d'amandes d'abricots 10,0 g 

- Parfum 0,2 g 

- Melange (Facades carboxyvinyliques vendu sous la denomination "CARBOPOL 940" par la Soctete 
w GOODRICH 0,42 g 

- Triethanolamine qs pH 6,5 

- Eau demineralisee qsp 100g 

Dans une premiere phase, on prepare la phase lipidique par melange sous forme liquide des differents 
HpkJes amphiphiles la composant, et associes a i'acetate d'a-tocopherol. On met la phase lipidique obtenue 
15 en presence de la phase aqueuse, de facon a obtenir une phase lamellaire. 

On ajoute a la phase lamellaire hydratee obtenue la deuxieme phase. On soumet le melange a une agi- 
tation energique dans un homo-geneiseur pour obtenir des vesicules dispersees dans une phase aqueuse de 
dispersion. 

On obtient ainsi une creme blanche, de viscosite egale a 15 poises (1,5 Pa/s). La creme obtenue a un 
20 effet hydratant ameliore. 

Le compose de I'exempJe 1 peut etre remplace par le compose de I'exemple 2. 



Revendlcatlons 

25 

Compose caracterise en ce qu'il repond a la formule : 

» 

R\ CHOH-CHCH 2 OH (I) 
NHCOR 2 

dans laquelle : Rj est un radical alkyle ou alcenyie en C-n a C21, de preference en C 13 a C 19 ; 
R 2 est un radical hydroxyalkyle lineaire ou ram if ie, en C A a C29, de preference lineaire en Ci a C^, ou un 
radical hydroxyaralkyle en Cy a C29, de preference en Oj a C,* le groupement hydroxy etant en position 
alpha du carbonyle, le compose etant sous forme d'un melange racemique des diastereoisomeres erythro 
et threo, pour la partie aminodiol 

Rl CHOH CHCH 2 OH, 

NH — 

dans les proportions erythro : threo de 85 : 15 a 20 : 80, de preference de 65:35 a 45:55. 

Compose selon la revendication 1 caracterise en ce que R 1 est le radical pentadecyle. 

Compose selon la revendication 1 caracterise en ce que le radical R 2 est choisi parmi les radicaux 1 -hy- 
droxy pentadecyle, 1-hydroxyheneicosyle et D,L 1 -hydroxy benzyle. 

Compose selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est choisi parmi le 2-(2 , -hydroxyhexadeca- 
noyl)amino octadecane- 1 ,3-diol, le 2-(2'-hydroxydocosanoyt)amino octadecane-1 ,3-diol et le 2-(D,L-man- 
deloyl)amino octadecane- 1 ,3-diol. 

Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il 
comprend : 

(a) Tacytation en milieu anhydre ou en presence d'un solvant approprie, de la fonction amine d'une 
sphingosine ou d'une sphinganine de formule : 



30 

35 

40 

45 

2. 

3. 

50 

4. 

5. 

55 
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RlCHOH-CH-CH 2 OH 
NH 2 



(ID 



dans laquelle R t est un radical alkyte ou alcenyle en C 1t & C^, ce compose etant un racemique des 
diasterioisomeres erythro et threo dans les proportions erythro-threo de 85 : 1 5 & 20 : 80, de preference 
de 65:35 & 45:55, & Paide tfun agent acylant choisi parmi les chlorures d'acide, les anhydrides d'acide, 
les anhydrides mixtes, les esters de paranitrophenoi, les esters de succinimide, les esters de carbo- 
diimide, les esters d'alkyle inferieur en C t & C* les azolides et les O-carboxyanhydrides des 2- hydroxy 
acides correspondants, pour obtenir un compose de formule : 



dans laquelle Ri est def ini comme precedemment et R3 represente sort le radical R 2 soit u n radical choisi 
parmi les radicaux alkyles lineaires ou ramifies en a C29, de preference lineaires en C t a C2L ou 
aralkyles en C7 a de preference en C7 k C 19 , substitute en position a par rapport au carbonyle, le 
substituant etant choisi parmi les radicaux -Br, -CI, -I et -OB, -OB etant un groupe susceptible de former 
un groupe -OH; 

(b) ('isolation du compose de formule (III); et 

(c) eventuellement, lorsque R3 est different de R* I'hydrolyse du compose de formule (III) obtenu pour 
transformer le groupe -OB en groupe hydroxyle. 

Precede selon la revendicatton 5, caracterise en ce qu'il comprend apres I'etape (a) d'acylation de la fono 
tion amine de la sphingosine ou de la sphinganine de formule (II) et avant i'etape (b) d' isolation du compo- 
se de formule (III), une etape de protection des groupements hydroxyle consistant d faire reagir dans le 
melange resultant de I'etape (a) un agent protecteur des groupes -OH choisi parmi les anhydrides d'acide, 
les halogenures d'acide et les chlorosilanes; et apres i'etape (b) d'isolation du compose de formule (III), 
I'hydrotyse du compose de formule (III), de preference en milieu basique; et la recuperation du compose 
de formule (I). 

Precede selon la revendication 6, caracterise en ce que I'agent protecteur des groupes hydroxyle est choi- 
si parmi ('anhydride acetique, le chlorure d'acetyte, le chlorure de benzoyle, le chlorure de benzyie, le 
bromure de benzyie et les chlorosilanes de fbrmules CISKCH^, CISi(CH 3 )2(tBu), et aSKtBuK-CeH^. 

Precede selon I'une quelconque des revendications 5^7 caracterise en ce que I'agent acylant repond a 
la formule R3 COA (IV) 

dans laquelle R 3 represente : 

- soit le radical R 2 , 

- soit un radical choisi parmi les radicaux alkyles lineaires ou ramifies en C 1 d C29, de preference li- 
neaires en Ci d C21 , et aralkyles en C 7 a C29, de preference en C7 d C 19 , substitues en position a par 
rapport au carbonyle, le substituant en position a par rapport au carbonyle etant choisi parmi les ra- 
dicaux -Br, -CI, -I et -OB, -OB etant un groupe susceptible de former un groupe -OH; 

A est choisi parmi les halogenes, 



R\ CHOH - CH - CH2OH (HI) 





-OR 7 
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10 



15 



20 



30 



55 



ou R« est un radical alkyle inferieur en C2 a Cg et R 7 est choisi parmi les radicaux alkyles inferieurs en C, 
aC 8 , 

O 
II 

-<(O)^ 02 '^(^]' et vy^i = N_< 0 : 



a la condition que lorsque R 3 represents le radical R 2t A soit different de -CI. 

Precede selon la revendication 8 caracterise en ce que le radical -OB de Pagent acylant est choisi parmi 
les groupements acetate, benzoate, benzytoxy, OSKCHak, -OSitCH^tBu), -OSi(tBu) (-CeHsfc- 

1 0. Precede selon la revendication 6 caracterise en ce que I'agent acylant est choisi parmi le 2-hydroxy hexa- 
25 decanoate de succinimide, le 2-hydroxyhexadecanoate de dicydohexylcarbodiimide, le 2-hydroxy doco- 

sanoate de succinimide, le 2- hyd roxydocosa noate de dicyclohexylcarbodiimide et le D, L mandeloate de 
succinimide. 



11. Precede selon la revendication 10, caracterise en ce que le compose de formule (II) est le 2-amino-octa- 
decane-1,3-dfc>l. 

12. Composition a usage cosmetique ou dermopharmaceutk)ue, caracterisee par le fait qu'elle contient un 
compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4. 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee par le fait qu'elle contient 0,05 a 20 % en poids, de 
35 preference 0,1 a 10 % en poids, de compose de formule (I). 

14. Composition selon la revendication 12 ou 13 caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un adjuvant 
choisi parmi les corps gras, les solvants, I'eau, les epaississants, les emulsionnants, les produits hydra- 
tants, les adoucissants, les filtres solaires, les germicides, les colorants, les conservateurs, les parf urns, 

40 les propulseurs et les tensio-actifs. 

15. Composition selon i'une quelconque des revendications 12 a 14, caracterisee par le fait qu'elle se pre- 
sente sous forme d'emulsion dont la phase grasse, representant 5 a 60 % du poids total de I'emulsion, 
est essentiellement constituee d'un melange de compose de formule (I) avec au moins une huile, la phase 

45 aqueuse constituant 30 a 85 % du poids total de I'emulsion, I'agent emulsionnant etant present a raison 

de 1 a 20 % en poids, et de preference 2 a 12 % en poids par rapport au poids total de I'emulsion. 

16. Composition selon I'une quelconque des revendications 12 a 14, caracterisee par le fait qu'elle se pre- 
sente sous forme de lotion huileuse, oleoaJcoolique ou hydroaJcoolique, sous forme de gel, de dispersion 
ou de batonnets solides, de spray ou de mousse aerosol. 

17. Composition selon I'une quelconque des revendications 12 a 14, caracterisee par le fait qu'elle se pre- 
sente sous forme d'une dispersion aqueuse de spherules lipid iques, constttuees de couches mdeculaires 
organisees renfermant une phase aqueuse encapsulee, ces couches etant constitutes d'au moins un 
compose de formule (I) associe a au moins un autre compose lipidique. 



1 8. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipid iques selon la revendication 1 7, carac- 
terisee par le fait que I'autre compose lipidique est choisi parmi les alcools et diols a longue chaTne, les 
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sterols, les phosphdipides, les glycol ipides, les cholesteryl sulfate et phosphate, les amines a longue chai- 
ns et leurs derives d'ammonium quaternaire, les dihydroxyalkyiamines, les amines grasses polyoxyethy- 
lenees, les esters d'aminoal cools a longue chatne, leurs sets et derives d'ammonium quaternaire, les es- 
ters phosphoriques d'al cools gras, les alkytsulfates et les acides gras sous forme de sels. 

19. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques seion la revendication 17 ou 18, 
caracterisee par le fait que les spherules ont un diametre compris entre 0,05 urn et 5 \xm. 

20. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon Tune quelconque des re- 
vendications 17 a 19, caracterisee par le fait que la phase aqueuse encapsulee dans les spherules est 
de I'eau ou une solution aqueuse de substance active. 

21. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon Tune quelconque des re- 
vendications 17 a 20, caracterisee par le fait que la phase aqueuse encapsulee dans les spherules 
contient au moins une substance active hydrosduble cosmetique et/ou pharmaceutique choisie parmi les 
humectants, les agents de brunissage artif iciel eventuellement associes a des colorants, les f litres so- 
laires hydrosoluWes, les antiperspirants, les deodorants, les astringents, les produits raf raTchissants, les 
toniques, les ctcatrisants, les keratdytiques, les depilatotres, les eaux parf umees, les extraits de ttssus 
vegetaux, les colorants hydrosdubles, les agents anti-pelliculaires, les agents-seborrheiques, les oxy- 
darrts, les reducteurs, les vftamines, les hormones, les enzymes, les vaccins, les anti-inf lammatoires, les 
antibiotiques, les bactericides et les agents cytotoxtques ou antitumoraux. 

22. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon Tune quelconque des re- 
vendications 1 7 a 20, caracterisee par le fait qu'elle contient au moins une substance active liposoluble 
choisie parmi les f litres solaires liposolubles, les substances destinees a ameiforer I'etat des peaux se- 
ches ou seniles, les tocopherols, les vitamines E, F ou A et leurs esters, PackJe retinoaque, les antioxy- 
dants, les acides gras essentiels, I'acide gfycyrrhetinique, les keratdytiques et les carotenoTdes. 

23. Composition sous forme de dispersion aqueuse de spherules lipidiques selon Tune quelconque des re- 
vendications 17 a 22, caracterisee par le fait qu'elle comprend 2 a 70 % en poids d'une phase liquide non 
misdble a I'eau choisie parmi les huiles, les hydrocarbures, les hydrocarbures halogenes, la perfluoro- 
tributylamine, les pdysiloxanes, les esters d'addes organiques, les ethers et pdyethers. 

24. Utilfeation en cosmetique d'un compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1^4. 

25. Utilisation du compose de formule (I) selon Fune quelconque des revendications 1 a 4, en tant que cons- 
tituant dreux ayant des proprietes emdlientes et adoucissantes dans des emulsions, des dispersions, 
des gels, des bdtonnets sdides ou dans des lotions a usage cosmetique. 

26. Utilisation du compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 en association avec 
au moins un autre compose lipidique, pour la formation de dispersions de spherules lipidiques a usage 
cosmetique. 

27. Precede de trartement cosmetique hydratant de la peau, des cheveux ou des poils, caracterise par le fait 
qu'il consiste a appliquer sur la peau, les cheveux ou les poils une quantite suffisante <fune composition 
selon I'une quelconque des revendications 12 a 23. 
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